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A 摘要 + LEWES BAM (High-frequency stimulation. HFS) A wie OA R PY eR (Medial f 
Septal nucleus, MS), XiX O WA l(dentate gyrus，DG) 的 群体 峰 电 位 {Population spike, PSA — It fE 
(1 一 2 h) 的 抑制 作用 。 在 明暗 辨别 学 习 中 每 次 训 冻 作业 后 立即 给予 MS HFS， 导 致 DG 习 得 性 长 时 程 增 
qi, (Long-term potentiation，LTP) 的 形成 显著 延缓 ， 并 且 PS 峰值 增强 的 最 高 水 平 显著 降低 
(P<0.001)、 辨 别 反 应 的 习 得 相应 延迟 ， 但 对 DG 习 得 性 LTP 的 保持 无 影响 。 表明 MS 对 DG 习 得 性 
LTP 的 形成 有 掉 制 性 作用 。 提 示 这 可 能 是 确 区 参与 学 习 和 记忆 的 机 制 之 一 。 


关键 词 : 长 时 程 增强 ， 学 习 ， 记 忆 ， 内 侧 隔 核 ， 齿 状 回 < 


已 有 工作 表明 ， 突 触 传 递 的 习 得 性 LTP 极 可 能 是 学 习 和 记忆 的 神经 基础 之 一 ( 许 
世 彤 等 ，1990)。 一 般 认 为 脑 的 高 级 功能 是 由 环 路 活动 所 实现 的 ， 故 在 探讨 学 习 和 记忆 
的 突 触 机 制 中 ， 考 察 各 种 调制 性 因素 的 作用 显然 是 很 重要 的 。 海 马 结构 在 学 习 和 记忆 中 
有 重要 作用 。 已 知 海马 习 得 性 LTP 受 乳 头 体 (Wangji 等，1992) 和 蓝 斑 (Song Yueping 
等 ，1992) 的 调制 。 卫 区 与 海马 在 结构 上 和 功能 上 关系 密切 。 低 等 哺乳 类 (大 鼠 ) ARK 
类 动物 的 隔 区 的 结构 基本 相似 。 隔 区 到 海 己 的 投射 (主要 至 海马 齿 状 回 的 有 斩 粒 细胞 层 ) 
是 海马 的 重要 输入。 本 工作 在 大 鼠 学 习 中 应 用 高 频 电 刺激 内 人 出 隔 核 的 方法 ， 观 察 它 对 海 
马 DG 的 习 得 性 LTP 的 影响 ， 以 探讨 隔 区 在 习 得 性 LTP 形成 中 的 作用 。 


实 验方 法 


实验 用 SD 系 成 年 大 鼠 ， 分 为 实验 组 @=9) 及 对 照 组 m=7)。 实 验 组 动物 于 每 日 训 
练 作 业 结 束 并 测定 DG 的 PS 后 ， 立 即 通过 预先 埋 植 的 刺激 电极 进行 MS 高 频 刺 激 处 
理 。 高 频 刺 激 参 数 是 : 波 宽 0.1 ms; 强度 0.3 一 0.5 mA; 频率 100 Hz 串 长 1 s， 共 
10 串 ， 串 间隔 1 min。 对 照 组 只 埋 植 电 极 而 不 进行 高 频 刺 激 处 理 。 

各 组 动物 均 在 无 菌 条 件 下 进行 埋 植 电极 手术 。 刺 激 电 极 由 两 根 绝缘 的 直径 为 
140 pm 的 锋 铬 合金 丝 扭 在 一 起 制 成 ， 两 尖端 相距 0.2 一 0.4 mm: 记录 电极 为 一 枚 直径 
为 0.2 mm 的 绝缘 不 锈 钢 针 ， 尖 端 阻抗 1 一 3 MQ。 按 布 瑞希 等 图 谱 。 记 录 电 极 植 
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于 海马 DG HB AAI, EWH: AP 3.2—3.4, R 1.92.1, H 3.0 一 4.0。 用 于 检测 
DG 的 PS 的 刺激 电极 ， 植 于 内 嗅 区 穿 通 纤维 (PP)， 定 位 为 : AP 6.5—7.5, R 4.2 一 
4.4，H4.0- 一 5.5。 供 HFS 的 刺激 电极 植 于 MS， 参 照 Fantie(1982) 工 作 定位 为 : AP 
—0.5, RO, H 5.0- 一 6.0。 手 术 后 待 动 物 康复 后 方 进行 实验 。 实 验 完毕 ， 进 行 电 极 定位 检 
查 ， 本 文 所 列 数据 均 为 电极 定位 准确 者 。 

学 习 模 型 为 明暗 辨别 学 习 。 在 MD-IA 型 三 等 分 辐射 式 迷 官 箱 内 进行 。 每 实验 日 
进行 10 次 训练 测试 、 两 次 测试 的 间隔 为 30—40 s， 以 连续 10 次 测试 中 有 9 次 出 现 走 
人 安全 区 的 正确 反应 为 达到 学 会 标准 。 以 连续 两 个 实验 日 正确 反应 率 都 在 90% 以 上 为 
达到 巩固 标准 。 

DG 的 PS 的 检测 是 在 动物 处 于 安静 、 可 自由 活动 的 状态 下 ， 于 每 个 实验 日 训练 作 
业 前 及 作业 结束 时 进行 。 在 动物 正确 反应 率 达 60% 左 右 的 该 实验 日 ， 还 检测 作业 结束 
再 经 HFS 处 理 MS 后 0 一 12 h 期 间 PS 的 发 展 情况 。 检 测 刺 激 为 固定 强度 的 单个 方 波 ( 
取 刚 能 诱发 最 大 PS 的 强度 的 173 或 172)，、 波 宽 0.1 ms。PS 经 徽 电 极 放大 器 和 前 置 
BARAK, RA SD-- 型 生理 数据 处 理 机 处 理 并 由 示波器 监测 ， 经 8 次 迭 加 平均 后 
由 X-Y 记录 仪 描记 。 分 析 PS 的 峰值 、 潜 伏 期 ， 测 定 EPSPs 斜率 与 PS 必 相 关 分 析 。 


aOR 


—. AMMI HFS 对 DG 的 PS 的 影响 大 鼠 内 侧 隔 核 HFS 后 ，PP-DG 的 
PS 的 变化 如 表 1. 
表 1 ARAM HFS 对 DG 的 PS 的 影响 
Tab. 1 The effects of HFS of MS on PS in DG of the rat (meant SD, n=9) 


Amplitude Onset latency Peak latency 
(%) (ms) _ (ms) 


Before HFS 100 100 100 

At the end 

of HFS 51.6420.2 111.4493 111.9+ 11.2 

After HFS: 
0.5 h 7444119 105.7 + 6.0 106.0 + 4.8 
LO h 84.4+ 9.0 102.4 + 6.0 104.32 2.9 
20h 99.14 24 97.6+4.8 100.04 4.8 
3.0 h 98.84 0.6 97.64 2.9 97.4443 


从 表 1 ATL, MS 的 HFS 对 DG 的 PS 的 影响 是 一 时 性 的 ，HFS 刚 结束 时 DG 的 
PS 即 出 现 明显 的 抑制 ， 峰 值 下 降 ， 潜 钛 期 延长 。 其 后 则 逐 央 恢复 ， 至 第 2 h 已 恢复 至 
HFS 前 水 平 。 . 

二 、 内 侧 隔 核 HFS 处 理 对 DG 习 得 性 LTP 形成 的 影响 ”每 日 训练 作业 结束 时 作 
内 侧 隔 核 HFS bE, HAT DG 的 习 得 性 LTP 的 形成 。 结 果 见 图 1. 

从 图 1 可 见 ， 随 行为 训练 实验 组 大 鼠 DG 的 PS 峰值 逐渐 增 大 ， 但 每 日 PS 增 大 的 
程度 显著 低 于 对 照 组 P<0.001)， 且 PS 峰值 增 大 的 最 高 水 平 也 显著 低 于 对 照 组 
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(P<0.001). Xf PS 峰值 的 变化 与 EPSPs 斜率 的 变化 作 相 关 分 析 ， 实 验 组 与 对 照 组 同样 
是 旺 显著 正 相关 关系 ; 在 实验 组 ， 相 关系 数 为 0.9426，P<0.01; 在 对 照 组 ， 相 关系 数 
为 0.9665，P <0.01。 实 验 组 动物 达 学 会 标准 所 需 训 练 次 数 为 33.7+ 10.1 次 ， 比 对 照 组 
动物 只 需 22.4+3.1 次 显著 增多 (P<0.001)。 不过， 如 图 1 所 示 ， 实 验 组 动物 和 对 照 组 
动物 ， 同 样 是 PS 增强 达 最 高 水 平 的 时 间 先 于 动物 正确 反应 率 达 学 会 标准 的 。 


1 PY UR HFS 处 理 对 太 鼠 明暗 
辨别 学 习 中 PS 峰值 变化 的 影响 
Fig. 1 HFS-treatment effects of MS 
on the alteration of PS 
amplitude in the rat DG during 


200 







150 


一 
一 
心 


the discrimination learning 
A. Control group (n=7); B. Exptl. 
group (n=9); C] Amplitude of PS 
before training sessions; FZ Amplitude 


Baseline amplitude (%)} 


Correct response percentage 


of PS after training sessions; 
@—@. correct response percentage; 
Arrow: reaching the acquired criterion 


=. Ame HFS 处 理 对 训练 作业 后 DG PS 增强 的 发 展 的 影响 ”在 动物 正确 反 
应 率 达 60% 左 右 该 实验 日 ， 检 测 训练 作业 后 12 h 内 DG 的 PSHE. RMA MIR 
HFS 处 理 对 训练 所 引起 的 DG 的 PS 增强 的 发 展 有 阻 抑 作 用 。 结 果 见 表 2. 

2 KRUSE ACE HFS 处 理 后 12 h 内 DG 的 PS 峰值 (百分数 ) 的 变化 
Tab. 2 The alteration of PS amplitude (percentage) of DG by administratiog HFS of MS 0—12 


honrs after training session in rat 
At the end of 





groups of training After HFS 
Sessions at the 
0.5 1 h 4h 

end of HFS h h 2 3h Sh 12 h 

] 
ae 100 一 一 109.527.6 1]16.0+10.5 128.64 14.3 133.44 10.5 128.2411.9 131.4119 
Exptl 100 47.2415.0 63.429.5 796413.3 94549.5 100949.5 102.929.5 101.3+ 11.4 102.84 11.4 
(n= 9) + k * 水 * 李冰 * + + + 末末 k * k 站 


+*+ p<O.0], * * *p<0.00], Compared with the control. 


从 表 2 可见， 实验 组 动物 与 对 照 组 一 样 ，DG 的 PS 峰值 的 增 大 是 在 训练 作业 结束 
后 3 h 达 忽 和 水 平 ， 表 明 内 侧 隔 核 HFS 处 理 对 DG 的 PS 增强 至 饱和 水 平 所 需 时 介 无 
明显 影响 。 但 PS 峰值 增 大 的 程度 ， 和 包括 其 饱和 水 平 ， 则 极 显 著 地 低 于 对 照 组 ， 表 明 内 
AUR HFS 处 理 ， 对 训练 作业 引起 的 DG 的 PS 增强 的 程度 有 很 大 的 抑制 作用 。 

四 ， 内 侧 隔 核 HFS 处 理 对 DG 习 得 性 LTP 巩固 的 影响 ”内侧 隔 核 HFS 处 理 不 影 
响 DG 习 得 性 LTP 的 巩固 。 在 动物 DG 的 PS 峰值 达 最 高 水 平 后 再 进行 孔 固 性 训练 ， 
结果 大 多 数 动物 (7 DPS 峰值 仍 保 持 于 该 水 平 ， 相 应 地 动物 的 正确 反应 率 也 保持 在 
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90% 以 上 ， 这 与 对 照 组 无 异 。 少 数 动 物 (27 9) 出 现下 降 ，1 只 动物 由 115.8% 降 至 
96.8%, 31 只 由 142.9% 降 至 108.6%， 人 和 但 经 1 或 2 次 巩固 性 训练 后 ， 均 恢复 并 保持 在 
原先 所 达到 的 最 高 水 平 ， 且 动物 的 行为 的 正确 反应 率 ， 亦 随 PS 的 降 和 升 而 相应 地 降低 
和 增 大 。 


讨 论 


本 实验 是 通过 每 日 训练 作业 后 给 内 侧 隔 核 以 高 频 刺 激 ， 观 察 此 种 处 理 对 大 局 DG 
.的 习 得 性 LIP 的 形成 和 保持 及 行为 习 得 的 影响 、 探 讨 内 侧 隔 核 的 作用 。 而 这 方面 的 作 
用 是 有 其 结构 基础 的 。 研 究 已 表明 ， 大 鼠 隔 区 是 从 内 侧 隔 核发 出 纤维 投射 至 海马 的 ， 且 
主要 是 至 DG (TK A BALA B/E (Fernada 等 ，1990)。 至 于 对 内 侧 隔 核 所 作 的 HES 处 
理 ， 由 于 所 用 的 电流 强度 仅 为 0.3 一 0.5 mA， 每 实验 日 只 进行 串 长 为 1 s PARA 
1 min 的 10 串 刺激 ， 故 它 不 会 对 脑 组 织 构成 损害 ， 实 验 结束 对 刺激 部 位 作 检 查 也 未 见 
有 损害 。 因 此 ， 实 验 中 DG 的 PS 所 出 现 的 变化 ， 应 仅 是 反映 内 出 隔 核 受 HFS 所 引 
起 。 

本 研究 表明 MS 的 HFS 处 理 对 DG 的 PS 和 习 得 性 LTP 有 抑制 性 影响 。 我 们 推测 
这 一 作用 有 可 能 是 通过 Ach 能 通路 作用 于 DG 中 的 抑制 性 中 间 神 经 元 来 实现 的 。 我 们 
有 工作 ( 许 世 彤 等 ，1990) 表 明 ，GABA 受 体 参与 海马 习 得 性 LTP 的 形成 ， 应 用 GABA 
受 体 阻 断 剂 可 易 化 习 得 性 LTP 的 产生 。 而 有 关 强 直 性 LTP 形成 机 制 的 研究 也 表明 ， 
GABA 能 抑制 系统 参与 它 的 形成 ， 并 随 着 LTP 的 形成 又 会 抑制 GABA 能 系统 的 活动 
(Ceri 等 ，1991)。 但 还 有 另 一 种 可 能 ， 即 通过 隔 区 的 GABA 能 通路 对 DG 品 粒 细胞 的 
直接 投射 所 实现 。 有 工作 发 现 ， 隔 -海马 通路 除 胆 碱 能 娃 维 外 ， 尚 有 非 胆 碱 能 缂 维 ， 后 
者 可 能 多 达 50% (Amaral 等 ，1985); 又 曾 发 现 有 大 群 投射 到 DG 的 隔 神 经 元 含有 
GABA 合成 酶 一 一 谷 氨 酸 脱羧 酶 (GAD)， 提 示 到 达 DG 的 隔 投射 中 有 相当 数量 的 纤维 
是 GABA 能 的 (Bilkey 等 ，1987)， 因 此 通过 这 一 途径 直接 影响 DG 的 习 得 性 LTP 的 形 
成 也 不 是 没有 可 能 的 ， 这 有 待 进一步 研究 方 能 前 明 。 也 许 隔 区 还 可 能 通过 别 的 脑 结构 影 
啊 DG 的 习 得 性 LTP 的 产生 ， 但 无 论 其 其 体 机 制 如 何 ， 本 实验 结果 表明 ， 内 侧 隔 核对 
DG 的 习 得 性 LTP 的 形成 是 有 调制 作 骨 的 。 

在 本 实验 中 ， 内 侧 隔 核 对 DG 的 习 得 性 LTP 形成 的 抑制 性 作用 ， 其 主要 特点 是 
降低 训练 作业 所 引起 的 PS 增强 的 程度 ， 以 及 增加 PS 增强 至 最 高 水 平 所 需 的 训练 ， 延 
KRY PS 达 最 高 水 平 所 需 时 日 ， 而 不 影响 它 的 保持 。 所 以 会 出 现 这 样 的 效应 ， 看 来 是 由 
于 其 作用 只 是 影响 训练 作业 所 引起 的 罕 触 效能 增强 的 始 动 与 发 展 过 程 ， 而 不 作用 保持 过 
程 。 有 关 强 直 性 LTP 机 制 的 研究 ， 已 证 明 它 有 启动 机 制 、 形 成 机 制 与 保持 机 制 (Nicoll 
等 ，1988)。 启 动机 制 和 形成 机 制 主 要 与 兴奋 性 氨基 酸 的 释放 、NMDA 受 体 的 激活 、 
突 触 后 去 极 化 及 Ca 内 流 等 有 关 ， 而 保持 机 制 主要 涉及 蛋白 激酶 的 激活 ， 某 些 新 蛋白 
质 的 合成 以 至 突 触 形态 、 结 构 的 改变 (Bengt 等 ，1988)。 我 们 有 工作 提示 ， 习 得 性 LTP 
也 可 能 存在 类 似 的 几 种 机 制 ( 戴 远 威 等 ，1991)。 既 然 在 本 实验 中 MS 的 HFS 对 DG 的 
作用 主要 是 在 刺激 时 及 其 后 的 0.5 h 内 ，1 h 后 效应 已 极 弱 ， 而 训练 作业 引起 的 DG 突 
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触 效 应 的 增强 是 在 作业 后 3 h 方 达 饱 和 水 平 ， 故 可 以 认为 ，MS 的 HFS 对 DG 的 作 
用 ， 应 是 影响 罕 触 效应 增强 的 早期 的 形成 阶段 ， 而 不 影响 此 增强 的 保持 ， 因 些 只 使 增强 
幅度 减少 。 又 由 于 需 习 得 性 LTP 达 最 高 水 平 后 动物 行为 的 正确 反应 率 ( 或 条 件 反应 率 ) 
方 达 最 高 水 平 ( 许 世 彤 等 ，1990)， 而 MS 的 HFS 既然 导致 训练 作业 引起 的 PS 增强 的 程 
度 减 少 ， 这 样 一 来 ，PS 增强 达 最 高 水 平 所 需 的 行为 训练 日 然 要 增多 。 

必须 指出 ， 本 实验 结果 虽 提示 内 侧 隔 核 可 能 对 DG 的 习 得 性 LTP 有 抑制 性 调制 作 
用 。 但 鉴于 MS 与 DG 联系 的 复杂 性 ， 也 许 这 只 是 其 中 的 一 种 调制 方式 。 同 样 ， 它 也 
可 能 仅仅 是 隔 参 与 学 习 和 记忆 的 机 制 之 一 。 
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THE MODULATION OF MEDIAL SEPTAL NUCLEUS 
ON LEARNING—DEPENDENT LONG-TERM 
POTENTIATION IN THE RAT 
DENTATE GYRUS 


Chen Yangin Xu Shitong Ou Yinggi 
{Neurophysiology Research Laboratory, South China Normal University. Guangzhou 510631) 


Population Spike (PS) elicited by perforant path stimulation in the dentate gyrus 
(DG) of freely moving rats was recorded. Rats were trained on discrimination 
learning. The results were as follows: (1) High— frequency stimulation (HFS) of the 
medial septal nucleus (MS) temporarily caused a suppression of PS in DG; (2) HFS 
of MS foilowing daily training session caused a significant suppression of the develop- 
ment of learning—dependent long-term potentiation (LDLTP), and correspondingly, 
a prevention of the acquisition of discriminative responding; (3) HFS of MS resulted 
in a significant decrease (P<0.01) of the maximal level of the potentiation of PS 
amplitude. These results suggest that MS exerts an inhibitory modulated effects on 
LDLTP in DG, which mainly affects the development of LDLTP. 

Key words: Long-term potentiation. Learning, Memory, Medial Septal Nucle- 

us, Dentate gyrus 


